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RESUMEN
El AEH es una patologia genética, enfermedad rara, con una prevalencia aproximada
entre 1 por cada 50,000 habitantes, caracterizado por episodios de edemas a nivel
subcutaneo 'y de mucosas (abdominal, genitourinario, respiratoria), siendo
potencialmente mortal cuando hay afectacién de la via aérea superior. En Peru se
estiman 600 pacientes con AEH.
El AEH se puede clasificar: con alteracion del C1 inhibidor (Tipo I y II), y sin
alteracion del C1 inhibidor (denominado anteriormente Tipo I11).
El diagnostico de laboratorio: C4 complemento, C1 inhibidor esterasa cuantitativo y
cualitativo, estudios genéticos.
Existen tratamientos especificos a nivel mundial para crisis agudas y profilaxis en AEH,
en Perd, el Unico tratamiento registrado actualmente es Ecallantide, Gtil en crisis agudas,
ademas podemos utilizar tratamientos alternativos como el acido tranexamico y el
danazol.
Presentamos la primera Guia de Practica Clinica en Peru( para el Tamizaje, Diagndstico

y Manejo de Episodios Agudos y Profilaxis en pacientes AEH.

Palabras clave: Angioedema hereditario; tamizaje; diagndstico; manejo; profilaxis.
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Clinical Practice Guidelines: Screening, Diagnosis and Management of
Acute Events and Prophylaxis of Hereditary Angioedema (HAE)

ABSTRACT

HAE is a genetic pathology, a rare disease with a prevalence of approximately 1 per
50,000 inhabitants, characterized by episodes of edema at the subcutaneous level and
mucous membranes (abdominal, genitourinary, respiratory), being potentially fatal
when there is involvement of the glottis. In Peru, there are an estimated 600 patients
with HAE.

HAE can be classified as follows: with C1 inhibitor alteration (Type | and IlI), and
without C1 inhibitor alteration (previously called Type I11).

Laboratory diagnosis: C4 complement, C1 inhibitor esterase quantitative and
qualitative, genetic studies.

There are specific treatments worldwide for acute crises and prophylaxis in HAE; in
Peru the only treatment currently registered is Ecallantide, useful in acute crises; we can
also use alternative treatments such as tranexamic acid and danazol.

We present the first Clinical Practice Guide in Peru for Screening, Diagnosis and

Management of Acute Episodes and Prophylaxis in HAE Patients.

Keywords: Hereditary Angioedema; screening; diagnostic; management; prophylaxis.
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INTRODUCCION
El Angioedema Hereditario (AEH) es una enfermedad que pertenece al grupo de las
denominadas enfermedades huérfanas o raras. En el Per( se estima que entre 600 a 700
personas podrian padecer de AEH tipo | o II, sin contar con el reconocimiento de su
patologia y menos con alguna opcién terapéutica especifica a su alcance, que ayude a
controlar las manifestaciones clinicas. Ademas de estos 2 tipos de AEH, existen otras
variantes que aun se encuentran en fase de estudio a nivel mundial, dentro de ellas la
mas frecuente y estudiada es la denominada anteriormente AEH tipo Ill o estrogeno
dependiente, al ser las mujeres las méas afectadas, cabe precisar que en esta estadistica,
no se han incluido los casos de Angioedema Adquirido (AEA), que al igual que las
otras variedades de angioedema, se encuentran actualmente en estudio y tienen como
comun denominador el ser mediados por la bradicinina.
Es importante sefialar, que el angioedema se clasifica en 2 grandes grupos, los mediados
por histamina y los mediados o inducidos por bradicinina; los primeros responden al
manejo tradicional de la triada: antihistaminicos, corticoides y adrenalina; este ultimo,
Se usa en casos severos, mientras que los mediados por bradicinina no responden a esta
triada dado que la causalidad de su fisiopatologia, no esta relacionada a la secrecién de
histamina por los mastocitos.
Ahi radica la importancia, de elaborar una Guia de Practica Clinica, que oriente el
manejo clinico de estos pacientes, dado que al ser una enfermedad poco conocida para
los profesionales de la salud, es comun, que al encontrarse con estos pacientes en los
topicos de emergencias y urgencias, les brinden el manejo tradicional para el
angioedema mediado por histamina o frecuentemente denominado angioedema alérgico,
lo que incrementa los riesgos, dado que se prolonga el periodo de intervencion oportuna
y se expone al paciente, a complicaciones innecesarias por desconocimiento de la
fisiopatologia del AEH.
Actualmente, en el Per( se han diagnosticado veinte (20) pacientes como AEH, con
alteracion del C1 inhibidor esterasa, tres (03) como AEH con C1 inhibidor esterasa
normal (donde las alteraciones genéticas podrian estar afectando al nivel del Factor XII
de la coagulacion, Plasmindgeno, Angiopoyetina, Cinindégenos o aln de causa
desconocida), uno (01) con AEA, y seis (06) pacientes, se encuentran ain pendientes de
realizar los andlisis sanguineos, en ellos, la clinica es compatible con angioedema

mediado por bradicinina, ya que no mejoran con corticoides ni antihistaminicos; y si lo
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hacen, es con andrégenos atenuados (Danazol) o antifibrinoliticos (Acido tranexamico),
medicamentos que se pueden utilizar, en paises donde no se encuentran disponibles los
tratamientos especificos.

Pero se tiene conocimiento, de acuerdo a lo informado por la Sociedad Peruana de
Alergia, Asma e Inmunologia, que deben existir alrededor de 600 pacientes con AEH
tipo 1 y Il (alteracion del C1-INH), sin contar con el antes denominado Tipo IlI
(variantes sin alteracion del C1-INH), que ademas, deben acudir a la emergencia de los
diferentes establecimientos de salud por angioedema recurrente, refractario a
tratamiento tradicional y que a la fecha, desconocen la etiologia de su cuadro clinico.
Por ello, es indispensable realizar un adecuado tamizaje de la poblacion con
antecedentes familiares de AEH y/o con historia de angioedema recurrente refractario a
tratamiento convencional, a fin de proveerles un diagndéstico definitivo, clasificacion y
la atencion necesaria, para garantizar su seguridad y mejorar su pronostico. En ese
sentido, esta guia de practica clinica se convierte en una herramienta Gtil para los
profesionales de la salud y sus pacientes.
Siglas y Abreviaturas
AEA: Angioedema Adquirido; AEH: Angioedema Hereditario; AEH-FXII: Con
mutacion en el gen F12; AEH-AGPT1: Con mutacion en el gen de la Angiopoyetina-1;
AEH-PLG: Con mutacion en el gen de Plasminégeno; AEH-D: De origen desconocido,
debido a mutaciones desconocidas; AEH-RT: Herramienta para evaluar sintomas vy
signos del AEH en estudio Delphi; AE-ECA: Angioedema mediado por inhibidores de
laenzima convertidora de la angiotensina; C1-INH: Inhibidor de C1; HMWK:
Cininégeno de alto peso molecular; Pnf C1-INH: Inhibidor de C1 en Plasma
nanofiltrado; SERPINGL1: Gen que presenta el defecto a heredarse en el AEH.
METODOS
Objetivo General
= Establecer las recomendaciones para el Tamizaje, Diagndstico y Manejo de
Episodios Agudos y Profilaxis del AEH en pacientes adultos, gestantes y nifios; con
la finalidad de optimizar y estandarizar el procedimiento de atencion sanitaria,
fomentando la toma de decisiones basadas en evidencias y en el uso racional de los

recursos.
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Obijetivos Especificos

Brindar recomendaciones sustentadas en medicina basada en la evidencia sobre el
Tamizaje, Diagnostico y Manejo de Episodios Agudos y Profilaxis del AEH; con la
finalidad de contribuir a la recuperacion y espaciamiento de los episodios agudos o
crisis, mejorar el prondstico y calidad de vida de los pacientes afectados.

Dar a conocer al AEH como una posibilidad diagndstica en los Centros de
Emergencia y Urgencias, estandarizando el concepto, diagnostico y manejo de los
episodios agudos o crisis para la toma de decisiones terapéuticas clinicas en forma
oportuna.

Favorecer el uso apropiado de los métodos de ayuda diagnéstica para establecer el
diagndstico, la valoracién de los episodios agudos o crisis de AEH, como medida de
control en hospitalizacion y para el monitoreo post alta durante la evolucion del
cuadro clinico, asi como para la deteccion temprana de complicaciones.

Conocer en forma detallada, el tratamiento médico de las diferentes manifestaciones
clinicas identificables que presenta el AEH, para garantizar el acceso oportuno y el
abordaje terapéutico idoneo.

Ofrecer una opcion terapéutica especifica, para el manejo de los episodios agudos de
AEH en emergencia, hospitalizacion y al alta de los pacientes con diagndstico de
AEH, para contribuir a la disminucion de las secuelas fisicas y psicoldgicas,
asociadas a la recurrencia de episodios agudos, ademas de mejorar la calidad de vida

de los pacientes con AEH.

Alcance

La presente GPC tendra un alcance que inicia con la atencion en emergencia y culmina

en el seguimiento del paciente con AEH en consultorio externo.

Usuarios y Poblacion Diana

Esta guia serd de particular interés para los profesionales de la salud que prestan sus

servicios en las UPSS Emergencia: Medicina General, Medicina de Emergencia y

Desastres, Medicina Interna y en la UPSS Consultorio Externo u Hospitalizacion:

Reumatologia y Alergologia e Inmunologia. La poblacion diana, son pacientes adultos,

gestantes y nifios, con cuadro clinico o sospecha clinica de AEH que cuenten o no con

antecedentes familiares de AEH y/o diagndstico confirmado.

Identificacion de los desenlaces
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Mejorar el acceso al diagndstico y a la clasificacion especifica del AEH, mejorar el
acceso a intervenciones oportunas en episodios agudos o crisis de AEH, mejorar el
acceso a profilaxis de corto y largo plazo en AEH, reducir el riesgo de complicaciones,
mitigar efectos secundarios de la terapéutica no especifica, reducir la variabilidad
clinica y mejorar la adherencia a una practica segura y basada en evidencias, mejorar la
calidad de atencion y el pronéstico mediante el acceso a tecnologias especificas para el
AEH.
Estrategia de Busqueda
La busqueda de la mejor evidencia disponible respecto de Guias de Practica Clinica de
Angioedema Hereditario disponibles y vigentes para adaptacion, se realizé en 04
buscadores cientificos y en 03 metabuscadores. Se usaron: Medline — Pubmed, Lilacs,
Cochrane Library y Epistemonikos, ademas de Google Scholar, Safary y Mozilla
Firefox, empleando para ello las palabras clave. Posteriormente los resultados obtenidos
fueron seleccionados de acuerdo a si respondian a las preguntas PICO, aquellos que
fueron considerados aptos, fueron evaluados empleando las herramientas JADAD,
GRADE y AGREE II.
Resultados de la busqueda
De la busqueda de Medline -PUBMED se obtuvieron inicialmente 2722 resultados, se
procedié a filtrar la informacion, bajo los criterios de inclusion, obteniéndose como
resultado diez (10) estudios publicados. Los titulos y abstracts fueron revisados de
acuerdo a los criterios planteados en las preguntas clinicas y también se emple6 el
criterio: disponibilidad a corto plazo del tratamiento en el lugar de uso, posterior a dicha
revision quedarén seis (06) titulos que son los que fueron sometidos a una evaluacion
metodoldgica méas profunda para establecer el nivel de evidencia.
De la busqueda en LILACS, se obtuvieron inicialmente 2048 resultados, se procedié a
filtrar la informacién, bajo los criterios de inclusion, obteniéndose como resultado
treinta y uno (31) estudios publicados. Los titulos y abstracts fueron revisados de
acuerdo a los criterios planteados en las preguntas clinicas y también se empled el
criterio: disponibilidad a corto plazo del tratamiento en el lugar de uso, posterior a dicha
revision quedarén tres (03) titulos que son los que fueron sometidos a una evaluacion
metodolégica mas profunda para establecer el nivel de evidencia.
De la basqueda en Cochrane Library, se obtuvieron inicialmente 106 resultados, se

procedio a filtrar la informacion, bajo los criterios de inclusion, obteniéndose como
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resultado ocho (08) estudios publicados. Los titulos y abstracts fueron revisados de
acuerdo a los criterios planteados en las preguntas clinicas y también se empleé el
criterio: disponibilidad a corto plazo del tratamiento en el lugar de uso, posterior a dicha
revision quedaron dos (02) titulos que son los que fueron sometidos a una evaluacion
metodoldgica méas profunda para establecer el nivel de evidencia.

Finalmente, de la blsqueda en la base de datos de Epistemonikos, se obtuvieron
inicialmente 150 resultados, se procedié a filtrar la informacion, bajo los criterios de
inclusion, obteniéndose como resultado tres (03) estudios publicados. Los titulos y
abstracts fueron revisados de acuerdo a los criterios planteados en las preguntas clinicas
y también se empled el criterio: disponibilidad a corto plazo del tratamiento en el lugar
de uso, posterior a dicha revisién quedarédn cinco (05) titulos que son los que fueron
sometidos a una evaluacion metodoldgica méas profunda para establecer el nivel de
evidencia.

Criterios de Inclusion y Exclusion

La primera fase de la revision, consistio en leer los abstracts para garantizar que los
estudios cumplieran el criterio de inclusion principal, estudios de AEH, también se
revisé la bibliografia y fecha de elaboracion, la cual no deberia ser mayor a 05 afios, por
ello algunos estudios publicados en 2015 fueron descartados por haber sido elaborados
fuera del periodo de corte. El idioma no fue considerado como un criterio de exclusion,
por ello se considerd bibliografia en todos los idiomas disponibles; una vez que los
abstracts fueron revisados sistematicamente y se corrobord que respondian a las
preguntas clinicas y PICO, se evaluo la calidad o rigor en la elaboracion, se establecio el
nivel de evidencia, utilizando GRADE para estudios primarios y para las revisiones
sistematicas y AGREE I para las GPC.

Graduacion de las Recomendaciones

Para la graduacién de la recomendacion, se empled la metodologia GRADE, que evalud
los criterios de fortaleza y direccion.

Revision Externa

La revision externa, estuvo a cargo de un panel de expertos especialistas en diagnostico
y manejo del AEH, que prestan sus servicios en establecimientos de salud nivel 11y 1lI;
quienes analizaron las recomendaciones consignadas en la presente GPC, bajo los

criterios de aceptabilidad y aplicabilidad. Ademas, se conté con dos (02) médicos
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expertos en metodologia, para el analisis de la evidencia cientifica y la revision de
aspectos metodologicos.

Aplicabilidad de la Guia de Practica Clinica

La presente GPC es aplicable tanto por su disefio como por la informacion que contiene
en sus recomendaciones, a los 3 niveles de atencion. (Tamizaje de casos sospechosos,
manejo y profilaxis)

Representatividad de los Pacientes

Se llevo a cabo la presentacion para la lectura de la GPC a un/a representante de los
pacientes de la Asociacion de Pacientes con AEH que tiene por iniciales: B.T.C., quien
es atendido/a en un establecimiento de salud nivel Il del sector privado por presentar
AEH, a quien se le entregd una copia de la GPC para el Tamizaje, Diagnéstico, Manejo
de Episodios Agudos y Profilaxis del AEH vy se le solicité formule sus dudas, opiniones
y sugerencias, para ser absueltas en su totalidad, antes de realizar la aplicacion de la
guia con el publico objetivo.

Definiciones, Fisiopatologia y Clasificacion

¢ Qué es el Angioedema?

El angioedema se define por el aumento de volumen de la piel y/o los tejidos de la
mucosa, como resultado de la extravasacion de liquido hacia el intersticio. Se puede
clasificar en angioedema histaminérgico y bradicinérgico. El angioedema
histaminérgico se asocia tipicamente con liberacién de histamina y produccién de
habones. Estos pacientes generalmente responden a la terapia antihistaminica y/o
corticoidea. El angioedema bradicinérgico es refractario a los antihistaminicos porque
estas formas estan mediadas principalmente por bradicinina, y no por histamina.

Los tipos de angioedema mediados por bradicinina incluyen el Angioedema Hereditario
(AEH), Angioedema Adquirido (AEA), Angioedema asociado a Inhibidores de la
Enzima Convertidora de Angiotensina (ECA) o por la ingesta de otros medicamentos
como las gliptinas y algunas formas de Angioedema ldiopético (AEI).2

¢ Qué es el Angioedema Hereditario?

Es una patologia que cursa con episodios de edema localizado, autolimitado, asimétrico
y desfigurante de la dermis profunda o los tejidos subcutaneos, y/o submucosos que se
produce como resultado de la vasodilatacion y el aumento de la permeabilidad vascular.

El AEH comprende un grupo de enfermedades caracterizadas por angioedema
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recurrente causado por un exceso de produccion de bradicinina, con un patron de
herencia autosémico dominante.3
Este trastorno, da como resultado sintomas que pueden afectar la calidad de vida, y en
ocasiones pueden llegar a ser mortales, como es el edema laringeo que es causa de
asfixia, ademas, dichos pacientes también pueden desarrollar hipotension significativa
debido a la extravasacion de liquidos al intersticio.s EI AEH tiene una prevalencia
mundial estimada de aproximadamente 1.5 por 100,000 (o ~ 1 en 67,000).

El AEH es un trastorno genético autosomico dominante resultante de mutaciones en el
gen SERPING1 que dan lugar a una deficiencia en la cantidad o funcién del C1
inhibidor esterasa (C1-INH). EI C1-INH juega un papel regulador crucial en maltiples
sistemas, méas notablemente en el sistema del complemento y en el sistema intrinseco de
coagulacién, siendo en el sistema de contacto o de las cininas el mas importante.

El papel del C1-INH en el sistema de contacto es el mas relevante para la fisiopatologia
del AEH. El C1-INH es el regulador primario del sistema de contacto, donde inhibe la
actividad del factor Xlla y la calicreina plasmética, dos enzimas que regulan la
formacion de bradicinina.

En condiciones de deficiencia de C1-INH, la activacion poco controlada del sistema de
contacto conduce a la sobreproduccién de bradicinina, un péptido vasoactivo potente
que se cree es el mediador principal del angioedema en el AEH. En este proceso, el
factor XllI(a) convierte la pre-calicreina en calicreina, que cataliza la escision del
cinindgeno de alto peso molecular (HMWK) para producir bradicinina. El factor XlIl(a)
actia sobre el factor XII en un ciclo de autoactivacion que resulta en la generacion de
factor XlI(a) adicional. Ademas, con deficiencia de C1-INH, la actividad de calicreina
estd menos controlada, lo que resulta en una mayor conversion de HMWK a
bradicinina.s

La produccion de bradicinina produce un aumento de la permeabilidad vascular y la
liberacion de Oxido nitrico y prostaglandina E, lo que aumenta ain mas la
vasodilatacion y la extravasacion de liquido en los tejidos subcutaneos. Estos efectos se
manifiestan como el edema caracteristico en el AEH de los tejidos subcutaneos, asi
como en la submucosa de los tractos gastrointestinal, genitourinario y de las vias

respiratorias superiores.s
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¢ Como se clasifica el AEH?
En un intento por estandarizar la nomenclatura, un panel internacional de expertos en
AEH emiti6 una declaracién de consenso en la que propusieron una clasificacion basada
en el déficit de C1-INH:
1) AEH Tipo I o con deficiencia cuantitativa de C1-INH:
AEH caracterizado por una disminucion cuantitativa en la expresion de C1-INH a
niveles inferiores al 50% del valor normal y, en consecuencia, una disminucion en la
actividad de la proteina funcional. Este fenotipo es la forma mas frecuente de AEH,
corresponde al 80-85% de los casos de la enfermedad, son causados por deficiencia de
C1-INH.,
2) AEH Tipo Il o con alteracion funcional de C1-INH:
AEH en el que los niveles de C1-INH son normales o elevados, pero la funcién de la
proteina se encuentra alterada en niveles inferiores al 50% del valor normal.;
3) AEH con C1-INH normal:
Esta forma de AEH, que se identificO mas recientemente que las otras formas de la
enfermedad, afecta principalmente a mujeres, pero también ha sido identificado en
hombres. Esta forma se caracteriza por sintomas clinicos similares a los del AEH con
deficiencia de C1-INH, junto con patrones de herencia, niveles y funciones normales de
C1-INH.
Una de las variantes de AEH con C1-INH normal, denominada anteriormente tipo Ill,
describe alteraciones en el gen F12 que codifica el factor FXII de la coagulacion, esta
clasificacion se ha asociado a un aumento de los niveles séricos de estrégenos
(menstruacion, embarazo y administracion exodgena), estos pacientes suelen tener buena
respuesta al acido tranexamico.
Sin embargo, recientemente se han descrito alteraciones en pacientes AEH con C1-INH
normal, sin alteracion del gen F12, donde las alteraciones podrian estar a nivel del gen
que expresa el Plasmindgeno, Angiopoyetina-1, Cininégeno, y los que no presenten este
tipo de alteraciones se clasifican como AEH con C1-INH normal de causa desconocida
Desarrollo de Preguntas y Recomendaciones basadas en Evidencias Cientificas
El AEH de acuerdo a la casuistica reportada por la Sociedad Peruana de Alergia, Asma
e Inmunologia, es una enfermedad rara o huérfana, asociada a mudltiples
desencadenantes como son las infecciones, traumatismos, ingesta de medicamentos

(IECAS, anticonceptivos, antidiabéticos del grupo de las gliptinas), estrés dentro de los

Ciencia Latina Revista Cientifica Multidisciplinar, Ciudad de México, México.
ISSN 2707-2207 / ISSN 2707-2215 (en linea), mayo-junio, 2021, Volumen 5, Ndmero 3.

https://doi.org/10.37811/cl_rcm.v5i3.526 p.3544



https://doi.org/10.37811/cl_rcm.v5i3.526

Calderon Llosa y otros

mas importantes y otros; esta patologia genera afectacion importante en la calidad de

vida de quienes la padecen, no so6lo por el potencial mortal que ostenta cuando afecta las

vias respiratorias, sino también, por el desconocimiento de sus causas, por parte de los

profesionales y la carencia de opciones terapéuticas disponibles en el pais.

a) Factores de Riesgo y Prevencion

1. Pregunta Clinica: ¢A quién se deberia realizar las pruebas de tamizaje? y ¢qué

pruebas deberian emplearse para los casos sospechosos de AEH?

Nivel de Evidencia

Evidencia

A: Calidad Alta- The
international  WAO/EAACI
guideline for the management
of hereditary angioedema-The
2017 revision and update.

Al ser el AEH un desorden genético con transmision
autosémica dominante, los miembros de la familia de pacientes
con AEH tipo | o II; incluidos abuelos, padres, hermanos,
hijos, nietos deben ser sometidos a las siguientes pruebas de
laboratorio en forma oportuna:
C1-INH  cuantitativo 'y su  actividad  funcional
C4 complemento

B: Calidad Moderada. “Guide
Diagnostic  biologique des
angioedémes bradykiniques:
les recommandations  du
CREAK”

El AEH con deficiencia de C1-INH, es una enfermedad
autosémica dominante con penetrancia incompleta. Hay pocos
casos reportados de homocigosidad, principalmente en familias
endogamicas. EI AEH es secundario a mutaciones en el gen
que codifica C1-INH, llamado SERPINGI1, ubicado en el
cromosoma 11. La mutacion causal, se hereda de uno de los
padres o puede aparecer de novo en el 25% de los pacientes, 1o
que significa que la ausencia de un contexto familiar, no se
debe excluir un déficit hereditario de C1-INH o el diagndstico
diferencial de AEH.

B: Calidad Moderada-
Brazilian  Guidelines  for
Hereditary Angioedema
Management - 2017 Update
Part 1: Definition,
Classification and Diagnosis.

= C4 complemento

(Fuerte a favor)

El andlisis del gen SERPING1, puede ser til en casos de
diagnostico no definido o para propdésitos de investigacion.
Este estudio también resulta atil cuando existe discrepancia
entre la clinica y los resultados de las pruebas de laboratorio, se
usa también en recién nacidos, infantes y otros casos
especificos, como en pacientes con inicio tardio de la
enfermedad o sin historia familiar de AEH.

Recomendacion 1

Al ser el AEH un desorden genético con transmision autosémica dominante, los miembros de la
familia de pacientes con AEH tipo I o II; incluidos abuelos, padres, hermanos, hijos, nietos
deberian ser sometidos a una anamnesis exhaustiva y a las siguientes pruebas de laboratorio:

= CI1-INH cuantitativo y actividad funcional

Y en pacientes con clinica sugestiva de AEH, pero sin historia familiar, se sugiere emplear las

pruebas de laboratorio y el estudio genético de estar disponible.
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2. Pregunta Clinica: ¢Cuales son las manifestaciones clinicas del AEH?

Nivel de Evidencia

Evidencia

C: Calidad Baja.
Efficacy of on-demand

treatment in reducing
morbidity in patients
with hereditary

angioedema due to C1
inhibitor deficiency

La ubicacion de las zonas, donde los episodios agudos o crisis de
AEH son mas frecuentes: periféricos cutaneos (46%), abdominales
(34%), maltiples (12%), faciales (5%) y laringeos (3%).

La gravedad de los episodios agudos o crisis de AEH por
presentacion, suelen ser: moderada (48%), leve (28%) y severa
(24%). La duracién media de los episodios agudos o crisis de AEH,
manejadas con terapias especificas es de 10 h, mientras que sin
tratamiento es de 45 h.

A: Calidad Alta-
international
WAO/EAACI guideline
for the management of
hereditary angioedema-
The 2017 revision and
update.

The

El inicio de la sintomatologia suele ser en la infancia o adolescencia,
aunque podria comenzar a cualquier edad (existe el caso
documentado en un vardn de 04 meses de edad con AEH),
usualmente, se presenta a los 12 afios en promedio y progresa con el
tiempo.

A: Calidad Alta-
international
WAO/EAACI guideline
for the management of
hereditary angioedema-
The 2017 revision and
update.

The

Entre los sintomas y signos mas evidentes, se encuentran la
inflamacidn de los tejidos en general y de las vias aéreas superiores
(edema laringeo), dolor abdominal recurrente, ausencia de habones y
falta de respuesta a tratamiento convencional con antihistaminicos,
corticoides ylo adrenalina.
El edema subcutaneo es el signo mas comin y temprano en los
pacientes con AEH. El eritema marginado es el signo prodromico
mas frecuente en nifios, siendo confundido frecuentemente con
cuadros de urticaria.

A: Calidad Alta-
Sistematic Review:
Development of the
hereditary angioedema
rapid triage tool.

Nueve expertos participaron en el estudio Delphi: De 08 sintomas y
signos especificos de pacientes con AEH identificados, 03 sintomas
y signos alcanzaron consenso: (1) ausencia de urticaria, (2) dolor
abdominal recurrente / hinchazén, y (3) falta de respuesta a la terapia
dirigida a alérgicos. El estudio retrospectivo incluy6 107 pacientes (n
= 66 con AEH; n = 41 sin AEH). Los pacientes con AEH tenian
mayor probabilidad de tener antecedentes familiares de AEH (71%;
P <.0001), angioedema recurrente previo (96%; P <.002) y dolor
abdominal recurrente previo (77%; P <.0001), y s6lo el 6%
respondid a tratamientos de alergia (P <.0001). La herramienta
empleada: AEH-RT tenia un 98% de sensibilidad y especificidad.

B: Calidad Moderada-
Brazilian Guidelines for
Hereditary Angioedema

Management - 2017
Update Part 1:
Definition,

Classification and

Las zonas afectadas con mayor frecuencia, son: cara 0 rostro,
extremidades, genitales, orofaringe, laringe y sistema digestivo. Sin
embargo, pueden ocurrir manifestaciones clinicas como: cefaleas
intensas generadas por edema cerebral, retencién urinaria y
pancreatitis aguda. La frecuencia y severidad de las manifestaciones
clinicas descritas varian entre los individuos; se ha reportado que
solo el 5% de los pacientes con AEH son asintomaticos y el 25%,
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Diagnosis.

desarrollan sintomatologia esporéadica; asimismo, los estudios
refieren que el edema laringeo con respecto a otros edemas, tiene una
ocurrencia del 1%, sin embargo, mas del 50% de los pacientes con
AEH, lo han experimentado.

B: Calidad Moderada-
Brazilian Guidelines for
Hereditary Angioedema

Management - 2017
Update Part 1
Definition,
Classification and
Diagnosis.

Durante la adolescencia, los pacientes experimentan un incremento
sustancial en la actividad de la enfermedad, con particular énfasis en
pacientes del sexo femenino, debido a la menstruacion o al uso de
anticonceptivos con estrogenos. Se puede observar, ademas, la
presencia de hematomas, ocasionalmente en las zonas afectadas por
el angioedema, sin embargo, lo que Illama la atencion
particularmente, es la relacion de toma de estrogenos y la
presentacién del episodio agudo.

B: Calidad Moderada-
Brazilian Guidelines for
Hereditary Angioedema

Management - 2017
Update Part 1
Definition,
Classification and
Diagnosis.

Recomendacion 2

Criterios Diagnésticos:

.- Criterios clinicos primarios:

a) Angioedema subcutdneo no inflamatorio que dura mas de 12
horas.

b) Dolor abdominal con etiologia no especifica que duras méas de 6
horas.

c) Edema laringeo.

I1.- Criterios clinicos secundarios:

a) Historia familiar de AEH.

I11.-Criterios Bioquimicos o de Apoyo al Diagnostico:

a) Deficiencia cuantitativa de C1-INH (<50% en 02 muestras
distintas).

b) Deficiencia funcional de C1-INH (<50% en 02 muestras distintas).
¢) Mutacion en el gen que codifica C1-INH-SERPING1.

En pacientes adultos y pediatricos el diagndstico se debe realizar basado en una anamnesis
amplia y criterios de laboratorio o bioquimicos, se sugiere ahondar en la evoluciéon de la
sintomas en el tiempo, con la finalidad de identificar historia de inflamacion de tejidos que se
hayan presentado en el pasado, siendo el edema subcutaneo el signo mas comin y temprano en
los pacientes con AEH, indagar sobre historia de dolor abdominal recurrente, ausencia de
habones, ausencia de prurito y en el género femenino la presencia de angioedema post ingesta de
estrogenos.

(Fuerte a favor)

3. Pregunta Clinica: ¢Cuales son los diagndsticos diferenciales del AEH?

Nivel de Evidencia Evidencia

A: Calidad Alta- The | El diagnéstico diferencial del AEH, inicia con conocer y reconocer
international las diferencias entre los compuestos mediadores del edema:
WAO/EAACI guideline | =  Angioedemas mediados por bradicinina.

for the management of | = Angioedemas mediados por histamina.

hereditary angioedema- | Angioedemas mediados por bradicinina:
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The 2017 revision and

update/ Brazilian
Guidelines for
Hereditary Angioedema
Management - 2017
Update Part 1
Definition,

Classification and
Diagnosis.

AEA-C1-INH (Angioedema Adquirido debido a la deficiencia de
C1-INH): Es menos frecuente y presenta sintomas similares que el
AEH tipo | y Il. En las pruebas de laboratorio los valores
cuantitativos y funcionales del C1-INH, y C4 complemento son
indistinguibles del AEH tipo | (disminuidos).

Suele empezar a una edad mas tardia, en presencia de enfermedades
subyacentes como linfomas 0 gammapatia monoclonal benigna, los
sintomas constitucionales o sintomas B, muestran frecuentemente
niveles de C1q disminuidos.

Se debe realizar mediciones de Clq, para investigar pacientes con
sospecha de AEA-C1-INH, especialmente los casos con inicio de
episodios de angioedema después de los 40 afios y sin antecedentes
familiares.

C1q es casi siempre normal en AEH.

C1q es bajo en el 75% de pacientes con AEA-C1-INH.

C1q puede ser normal en AEA-C1-INH especialmente en pacientes
gue toman andrégenos anabdlicos.

Muchos pacientes con AEA-C1-INH tienen autoanticuerpos que
inactivan el C1-INH.

Angioedemas mediados por bradicinina:

AEH- C1n- INH (AEH con niveles de C1-INH normales o debido a
mutaciones genéticas): comparten algunas caracteristicas clinicas y
opciones terapéuticas con el AEH tipo Iy Il son:

1) AEH-FXII: con mutacion en el gen

2) AEH-AGPT1: con mutacion en el gen de la Angiopoyetina-1.
3) AEH-PLG: con mutacion en el Plasmindgeno.
4) AEH-Cininogeno: con mutacion del Cinindgeno. Recientemente
descrito.

5) AEH-D:de origen desconocido, debido probablemente a
mutaciones aun pendientes de estudio.

Angioedemas mediados por bradicinina:

AE-ECA: Angioedema mediado por inhibidores de laenzima
convertidora de la angiotensina.
Mediados/Inducido por mastocitos
Es el mas comdn a comparacion que el AEH.
La ocurrencia de ronchas no excluye que sea AEH y la ausencia
de ellas tampoco excluye que sea AE por mastocitos o basofilos.

La  urticaria puede estar 0 no estar  presente.
1) Alérgico.

2) Espontaneo cronico:

2.1.) Autoinmune.

2.2.) Autoalérgico.

2.3.) Desconocido.

3) Asociado a AINES:

3.1.) Exacerbado por AINES.

3.2.) Inducido por AINES.

4) Por drogas con accion directa como: agentes bloqueadores

F12.

y/o basofilos:
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neuromusculares, opioides, vancomicina, medios de contraste de
yodo.

Angioedema Idiopético (AEI):
Es un tipo de angioedema no hereditario y es diagnosticado, en
aquellos casos en los cuales, las causas conocidas de angioedema han
sido excluidas. Hay alguna evidencia, que la bradicinina podria ser el
mediador involucrado, pero esta evidencia aln no es definitiva.

Recomendacion 3

Es importante discriminar que el angioedema puede estar mediado por histamina (mastocitos) y
por bradicinina, por tanto, en aquellos angioedemas mediados por bradicinina no obtendremos

respuesta terapéutica a la triada: antihistaminicos, corticoides, adrenalina, por lo cual, sugerimos

tratar con farmacos acorde a la etiologia del edema.
(Fuerte a favor)
4. Pregunta Clinica: ¢Cémo se diagndstica el AEH?

Nivel de Evidencia Evidencia

B: Calidad Moderada.
“Guide de Diagnostic

biologique des
angioedémes

bradykiniques: les
recommandations du

CREAK”

El AEH con deficiencia de C1-INH, es una enfermedad autosémica
dominante con penetrancia incompleta. Alrededor del 13% de los
individuos, en una gran cohorte espafiola de 444 pacientes, no tenian
sintomas. Hay pocos casos reportados de homocigosidad,
principalmente en familias endogamicas.

El AEH es secundario a mutaciones en el gen que codifica el C1-INH,
llamado SERPING1, ubicado en el brazo largo del cromosoma 11.

La mutacién causal, se hereda de uno de los padres o aparece de novo
en el 25% de los pacientes, lo que significa que la ausencia de un
contexto familiar no debe excluir el debut de un déficit hereditario de
C1-INH o el diagnéstico de AEH.

A: Calidad Alta- The
international

WAO/EAACI
guideline  for  the
management of
hereditary

angioedema-The 2017
revision and update.

La secuencia del gen SERPING1 puede ser de apoyo, en el trabajo
diagnostico de pacientes con AEH tipo | y Il (incluyendo diagnéstico
prenatal). Sin embargo, las pruebas bioquimicas sobre C1-INH, son
efectivas y menos costosas que las pruebas genéticas. La secuencia del
ADN, ademas, puede pasar por alto las mutaciones, tales como, las que
crean empalmes cripticos (creating cryptic splice sites).

Se observa que la Historia familiar positiva, podria no estar presente
hasta en un 25% de pacientes que debutan con AEH.

A: Calidad Alta- The
international

WAO/EAACI
guideline  for  the
management of
hereditary

angioedema-The 2017
revision and update.

Entre los exdmenes de apoyo al diagnostico, debe considerarse la
medicidn en el laboratorio de las siguientes pruebas bioquimicas:

= C1-INH cuantitativo y actividad funcional

= C4 complemento

En el AEH I: La funcion y niveles de C1-INH y proteina C4 pueden
estar disminuidos.
En el AEH II: La funcion de C1-INH esta disminuida, el nivel de
proteina C1-INH estd normal o aumentada y el nivel de proteina C4
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esta disminuida (sensibilidad y especificidad son limitadas).
Los niveles de C3 complemento y CH50 se espera sean normales en
AEH y estas pruebas no son de ayuda.

A: Calidad Alta- The
international

WAO/EAACI
guideline  for  the
management of
hereditary

angioedema-The 2017
revision and update.

En los nifios, la valoracién del complemento en sangre venosa
periferica (suero/plasma), carece de valores de referencia. Sin
embargo, en el AEH tipo | y Il en < un (01) afio de vida, el nivel de
C1-INH vy/o actividad funcional suelen estar fisiologicamente
disminuidos.

La medicién de C4 complemento, no resulté Gtil para diagnosticar
AEH tipo 1 y I, en nifios menores de un (01) afio de vida, ademas, los
niveles de C4 complemento suelen ser frecuentemente bajos en
infantes saludables.

El diagndstico prenatal, no ha sido extendido en la préctica clinica y
las razones incluyen, que la mutacion del gen de C1-INH de los padres
afectados, no son detectadas entre el 8% al 10% de los casos

sospechosos; las mutaciones idénticas pueden ser asociadas con
fenotipos sustancialmente diferentes y se observa que, sélo los avances
en la terapia muestran una mejora importante, en la calidad de vida de
los pacientes con AEH tipo 1y II.

Recomendacion 4

Se deberia sospechar de AEH, cuando se presente una historia clinica con antecedentes de

episodios agudos recurrentes de angioedema periférico y/o central, dolor abdominal. Se
recomienda el analisis o estudio genético, para AEH con deficiencia de C1-INH, cuando se
sospeche esté relacionado al gen SERPING1. Si cualquiera de los valores de C1-INH y C4
complemento esta anormalmente bajo, las pruebas deberian ser repetidas para confirmar
diagnostico de AEH tipo | o Il. En el caso de las gestantes los resultados deben ser confirmados
después del nacimiento.

(Fuerte a favor)

c) Tratamientoy Complicaciones
5. Pregunta Clinica: ¢Cual deberia ser el manejo terapéutico del paciente con AEH?

Consideraciones Generales:

Evidencia
Para optimizar el manejo del AEH, es importante determinar la
gravedad de los episodios agudos o crisis, asi como la actividad de
la enfermedad, el control terapéutico y el impacto en la calidad de
vida de los pacientes, incluidos los nifios.

Nivel de Evidencia
D: Calidad Muy Baja -
“Disease Severity,
Activity, Impact, and
Control and How to Assess
Them in Patients with
Hereditary Angioedema”.
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El tratamiento de los primeros sintomas de un episodio agudo, con
cualquier terapia especifica y autorizada, produce sintomas mas
leves, una resolucion mas rapida y una duracién més corta, en
comparacion con el tratamiento tardio e inespecifico.

Hay menos evidencia de la eficacia del acido tranexamico; sin
embargo, el pequefio perfil de efectos secundarios hace que el
acido tranexamico sea una opcién para la profilaxis en nifios.

El C1-INH es beneficioso, pero en la actualidad requiere
administracion intravenosa y puede necesitar un ajuste de dosis
para una maxima eficacia. Aun no disponible en Peru.

Recomendacion 5

El tratamiento de los primeros sintomas de un episodio agudo, con cualquier terapia especifica,

D: Calidad Muy Baja
“Prophylactic Therapy for
Hereditary Angioedema”.

produce sintomas mas leves, una resolucion mas rapida y una duracién mas corta de la crisis, en
comparacion con el tratamiento o intervencion tardia, por ello la importancia de intervenir
oportuna y especificamente.

Los farmacos recomendados son:

= C1-INH (concentrado o recombinante)

= Ecallantide

= Acetato de Icatibant

(Fuerte a favor)
Profilaxis en AEH:

Profilaxis a largo plazo

Nivel de Evidencia Evidencia

A: Calidad Alta. Revision
Sistemética- Breakthroughs
in hereditary angioedema
management: a Systematic
review of approved drugs
and those under research.

Se debe considerar la profilaxis a largo plazo en pacientes
sintomaticos, que, pese a un tratamiento optimizado o a
demanda, aln presentan episodios agudos de AEH. Ademas, se
debe tener en cuenta la frecuencia en la presentacion de los
episodios agudos, el nivel de actividad de la enfermedad y la
afectacion en la calidad de vida de los pacientes.

A: Calidad Alta. Revision
Sistematica- Breakthroughs
in hereditary angioedema
management: a Systematic
review of approved drugs
and those under research/ B:
Calidad Moderada- ECA:
Inhibiting Plasma Kallikrein
for Hereditary Angioedema

Los tratamientos disponibles se pueden dividir en dos grupos, el
grupo de medicamentos tradicionales aprobados y el grupo de
nuevos productos biolégicos. El primero incluye el derivado
plasméatico de C1-INH, los andrégenos atenuados y los
antifibrinoliticos. Entre los nuevos productos biol6gicos
emergentes, esta el inhibidor de la calicreina: Lanadelumab, el
primer y Unico producto biolégico aprobado por la Agencia
Europea de Medicina. Ademds, Lanadelumab no presenta
eventos adversos graves o muerte, ain no disponible en el pais

Prophylaxis.
B: Calidad Moderada. | Una preparacion de C1-INH derivado del plasma, en
Prevention of hereditary | presentacion de inyeccion subcutanea, di6 como resultado,
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angioedema attacks with a
subcutaneous C1 inhibitor.

niveles funcionales de actividad de C1-INH, proporcionando una
profilaxis efectiva para los episodios agudos o crisis de AEH, de
momento dicha presentacion subcutanea no esté disponible en el
pais.

D: Calidad Muy Baja
“Prophylactic Therapy for
Hereditary Angioedema”.

Los andrégenos atenuados son efectivos en muchos casos, pero
su uso estd restringido debido a los efectos secundarios
reportados por la bibliografia.

A: Calidad Alta- Systematic
Review: Critical appraisal of

Quince (15) estudios de Level of Evidence (LOE) 2 y multiples
estudios de LOE 4 proporcionaron datos sobre la eficacia del uso

androgen use in AEH. de andrégenos para profilaxis a largo plazo, confirmando un alto
nivel de eficacia profilactica y mostrando escasos resultados de
una respuesta profiléctica deficiente.

Los efectos adversos comunes del uso de andrégenos son:
aumento de peso, irregularidades menstruales, virilizacion,
cefaleas, mialgias, calambres, cambios de humor, elevaciones en
el nivel de la creatina fosfoquinasa, alteracion de los resultados
de las pruebas de funcién hepética y del nivel de lipidos en
suero. El riesgo de eventos adversos, a menudo se correlaciond
con la dosis y/o duracion del tratamiento. Los casos raros de
adenomas hepaticos y carcinoma hepatocelular, asociados con el
uso de andrégenos a largo plazo, a menudo, no mostraron
cambios sustanciales en los resultados de las pruebas de funcién
hepatica.

Hay menos evidencia de la eficacia del acido tranexamico, sin
embargo, el pequefio perfil de efectos secundarios hace que el
acido tranexamico sea una opcion, para la profilaxis en nifios.

El C1-INH es beneficioso, pero en la actualidad requiere para su
administracion, un ajuste de dosis para una mejor eficacia,
ademas, no se encuentra disponible en el Pera.

A: Calidad Alta- Systematic
Review: Critical appraisal of
androgen use in AEH.

D: Calidad Muy Baja
“Prophylactic Therapy for
Hereditary Angioedema”.
D: Calidad Muy Baja
“Prophylactic Therapy for
Hereditary Angioedema”.

Recomendacion 6

La profilaxis a largo plazo o de mantenimiento autoadministrada, deberia considerarse la opcion

idonea para todos los pacientes con AEH; de momento los farmacos propuestos, por la revision
sistemética de la fuente y por esta GPC son: concentrado de C1-INH y Lanadelumab, que, al
momento de la elaboracién de la GPC, no se encuentran disponibles en el pais. En el pais, los
Unicos farmacos disponibles para uso profilactico son: andrégenos (Danazol) para su uso en
varones, y antifibrinolitico (Acido tranexamico) para uso en nifios y mujeres. En la terapia
profilactica a largo plazo, deberia considerarse la frecuencia y la gravedad de los episodios
agudos, para la eleccion idonea del farmaco a usar, dado que esto influird en la calidad de vida
de los pacientes.

(Débil a favor)
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Nivel de Evidencia

Evidencia

A: Calidad Alta.
Revision  Sistemaética-
Breakthroughs in
hereditary angioedema
management: a
Systematic review of
approved drugs and
those under research.

La profilaxis a corto plazo se administra con el objetivo de prevenir
los episodios agudos de AEH en pacientes que necesitan someterse a
procedimientos invasivos, los cuales tienen el potencial de actuar
como desencadenantes de las crisis y son los que se listan a
continuacion: la atencion dental, la cirugia, los exadmenes
endoscopicos, la fibrobroncoscopia, el parto y otras situaciones
estresantes. Sin embargo, no existen estudios que comprueben la
eficacia de la profilaxis a corto plazo, en procedimientos altamente
invasivos y de alto riesgo.

A: Calidad Alta.
Revision  Sistematica-
Breakthroughs in
hereditary angioedema
management: a
Systematic review of
approved drugs and
those under research.

Hay que tener en cuenta, que los episodios agudos o crisis de AEH
pueden ocurrir, a pesar de haber indicado y brindado la profilaxis
adecuada previa al procedimiento, por esta razon, el tratamiento
especifico debe estar siempre disponible, en caso se susciten
episodios impredecibles. Los farmacos de eleccién para estos casos,
es el concentrado de C1-INH, pero se puede usar cualquiera de los
farmacos destinados para este fin y que se encuentre disponible.

A: Calidad Alta- The
international

WAO/EAACI guideline
for the management of
hereditary angioedema-

The 2017 revision and

update.

(Débil a favor)

Tener en cuenta que, la profilaxis a corto plazo, también debe ser
administrado previo a los procedimientos con potencial de generar
impacto mecanico; los mismos que suelen manifestarse dentro de las
primeras 48 horas: el 50% de los edemas se manifiestan en las
primeras 10 horas y el 75% dentro de las 24 a 48 horas. Asimismo,
después de una extraccién dental sin profilaxis a corto plazo, el 33%
suele desarrollar angioedema local.

Recomendacion 7

La profilaxis a corto plazo deberia considerarse, para todos los pacientes que seran sometidos a
algun procedimiento que sea desencadenante de estrés, con particular énfasis en procedimientos
asociados a impactos mecénicos en el tracto aéreo y digestivo.

El farmaco indicado es C1-INH, de no encontrarse disponible, se sugiere usar otras alternativas
terapéuticas (Acido Tranexamico o Danazol) y tener a mano, un producto especifico para el

manejo de episodios agudos o crisis de AEH que suelen ser impredecibles.

Episodio agudos o crisis de AEH

Nivel de Evidencia

Evidencia

A: Calidad
international

Alta-

2017 revision and update.

The
WAO/EAACI
guideline for the management
of hereditary angioedema-The

Los medicamentos de eleccidn para episodios agudos o crisis
de AEH, son: el concentrado de C1-INH y el C1-INH
recombinante, que, al no estar disponibles en el pais, se sugiere
utilizar las aternativas: Inhibidor de la calicreina (Ecallantide)
0 Antagonista del receptor 2 de bradicinina (Acetato de
Icatibant).
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D: Calidad Muy Baja
“Optimum Use of Acute
Treatments for Hereditary

Angioedema: Evidence-Based
Expert Consensus”.

El concentrado y el recombinante de C1-INH son beneficiosos,
pero requieren de administracion por via parenteral, por lo
cual, pueden necesitar un reajuste de la dosis, para lograr una
maxima eficacia. Aln no se encuentran disponibles en el Perd.

D: Calidad Muy Baja
“Optimum Use of Acute
Treatments for Hereditary

Angioedema: Evidence-Based
Expert Consensus”.

El tratamiento para el episodio agudo o crisis de AEH, debido
a la deficiencia de C1-INH, esta disponible hace mas de 10
afios y ha mejorado notablemente la calidad de vida de los
pacientes. Se observa que mantiene una buena respuesta
terapéutica, en el tratamiento a repeticion, ademas, el efecto se
mantiene y no decrece con el pasar del tiempo.

D: Calidad Muy Baja
“Optimum Use of Acute
Treatments for Hereditary

Angioedema: Evidence-Based
Expert Consensus”.

C1-INH recombinante se asocié a anafilaxia en un solo
voluntario alérgico a los conejos, no se ha reportado anafilaxia
en aquellos pacientes que no son alérgicos; a pesar de que en
algunos de ellos presentaban sensibilizacion IgE mediada a las
proteinas de leche de conejo.

Los estudios han demostrado, que todas las terapias son bien
toleradas y presentan bajo riesgo de eventos adversos graves
durante su administracion; siempre que se sigan, las
indicaciones sefialadas por cada laboratorio.

D: Calidad Muy Baja
“Optimum Use of Acute
Treatments for Hereditary

Angioedema: Evidence-Based
Expert Consensus”.

El Acetato de Icatibant, esta asociado con una alta incidencia
de reaccion a nivel local, pero no se observa la presencia de
efectos adversos sistémicos.

A: Calidad Alta- The
international WAO/EAACI
guideline for the management
of hereditary angioedema-The
2017 revision and update.

Recomendacion 8

= Ecallantide (Disponible)

(Déhbil a favor)

Ecallantide, al ser un farmaco que actla como inhibidor
potente de la calicreina, debe ser empleado para el manejo de
episodios agudos o crisis de angioedema mediado por
bradicinina; registra méas estudios y experiencia en AEH tipo |
y I, no debe ser usado en pacientes menores de 12 afios,
ademas, se debe considerar su uso, s6lo en establecimientos de
salud con capacidad de manejar un cuadro de anafilaxia, dado
que el 3% de pacientes ha presentado episodios de reacciones
anafilactoides, por ello debe administrarse, bajo estricta
supervision por profesionales de la salud.

Los medicamentos recomendados para episodios agudos o crisis son: el C1-INH (Concentrado o
recombinante), el Inhibidor de la Calicreina y el Antagonista del Receptor de Bradicinina B2:
= Concentrado de C1-INH (No disponible actualmente)

= C1-INH recombinante (No disponible actualmente)

=  Acetato de Icatibant (No disponible actualmente)

Recomendacion 9
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El manejo oportuno y la medicacion especifica para tratar el Episodio Agudo, es esencial para
garantizar una respuesta efectiva. Sin embargo, se justifica el uso de un antifibrinolitico como el
acido tranexamico o un andrégeno como el danazol, que s6lo proveen efectos minimos y no
garantizan un adecuado control, por ser las Unicas opciones terapéuticas ademas de Ecallantide
(exclusivo para AEH tipo | y II) disponibles en el pais, puesto que ain no se cuenta con el
concentrado o recombinante de C1-INH y Acetato de Icatibant.

(Débil a favor)

Gestantes con AEH

Nivel de Evidencia

Evidencia

A: Calidad Alta- | Las pautas de consenso recomiendan el concentrado de C1-INH
Systematic Review: | derivado del plasma, como tratamiento de primera linea en mujeres
Experience with | embarazadas con AEH, en dosis que iban de 500 a 3000 UI. Las
intravenous  plasma - | infusiones se administraron, durante los tres trimestres y con mayor
derived C1l-Inhibitor in | frecuencia en el tercer trimestre; obteniendo resultados favorables
pregnant women  with | tanto para la madre como para el feto.

AEH.

A: Calidad Alta- The | Aunque el trauma mecanico y el estrés son conocidos

international WAO/EAACI
guideline for the
management of hereditary
angioedema-The 2017
revision and update.

desencadenantes de los episodios agudos de AEH, pocas mujeres en
labor de parto y durante el parto, han desarrollado crisis durante el
proceso de parto natural no complicado o no instrumentado. Sin
embargo, se observa una relacion entre la aparicion de crisis en el
parto, cuando la paciente ha presentado episodios agudos en el
tercer trimestre.

D: Calidad Muy Baja -
“Safety of a Cl-inhibitor
concentrate in  pregnant
women with hereditary
angioedema”.
Recomendacion 10

Se sugiere el uso de concentrado de C1-INH derivado del plasma, en mujeres con AEH durante
el embarazo, dado que tiene un perfil de seguridad elevado, que respalda su uso como
tratamiento de primera linea en la gestacion y considerar el parto vaginal, dado que la cesarea y
el parto instrumentado, pueden desencadenar un episodio agudo de AEH, a la fecha de la

publicacién no disponible en el pais.

(Débil a favor)

El aumento de los niveles de estr6genos durante el embarazo,
pueden exacerbar las crisis de AEH...
El uso de concentrado C1-INH derivado del plasma, no registra
efectos adversos en la madre y el feto.
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Menores de 12 afios con AEH

Nivel de Evidencia

Evidencia

A Calidad Alta-
Systematic Review
“Plasma-derived C1-INH
for managing hereditary
angioedema in pediatric

patients”

El tratamiento del AEH en pacientes pediatricos, puede ser
particularmente desafiante, dada la falta general, de medicamentos
aprobados para nifios pequefios con AEH. Varias terapias nuevas
han estado disponibles durante los Gltimos afios, pero casi hinguna,

esta indicada oficialmente para su uso en nifios menores de 12 afios.

A Calidad Alta-
Systematic Review
“Plasma-derived C1-INH
for managing hereditary
angioedema in pediatric

patients”

El concentrado de C1-INH derivado del plasma y C1-INH
recombinante, estan aprobados en la Unién Europea, para el
tratamiento a demanda de AEH en pacientes de todas las edades,
incluidos nifios <12 afios de edad. En los Estados Unidos, el
concentrado de CI1-INH estd aprobado para el tratamiento a
demanda en pacientes de >12 afios, sin embargo, la experiencia de
la Union Europea, con su uso en nifios durante mas de 20 afos,
sugiere que el concentrado de C1-INH (No disponible en el pais), se
puede usar de manera segura en este grupo de edad, de 8 a 12 afios.
Ademas, se dosifica por peso, lo cual lo hace util para éste grupo

etario.

A: Calidad Alta- The
international
WAO/EAACI guideline
for the management of
hereditary  angioedema-
The 2017 revision and
update.

Los andrégenos como el Danazol, suelen presentar mdaltiples
efectos secundarios (virilizacion, desordenes menstruales e incluso
amenorrea, hirsutismo, aumento de peso, cefalea, mialgia,
depresion y acné), ademas de interferir, con el crecimiento y el
proceso de maduracién; por otro lado, de ser indicados como una
opcién terapéutica de profilaxis a largo plazo, requieren de una
vigilancia imperativa, ademas, se deberia monitorear al paciente,
con examenes de labortatorio en sangre y orina por lo menos cada
06 meses y una (01) ecografia hepatica al afio, para garantizar su

seguridad.

D: Calidad Muy Baja
“Prophylactic =~ Therapy
for Hereditary

Angioedema”.

Recomendacion 11

Se sugiere el uso de concentrado de C1-INH derivado del plasma, en pacientes pediatricos con

El &cido tranexamico, es la opcion a considerar para la profilaxis a
corto plazo en nifios, siempre que no esté disponible en el lugar de

uso, el medicamento de primera linea (concentrado de C1-INH).
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AEH tanto para episodios agudos como para profilaxis a largo y corto plazo, porque es segura y
se puede dosificar por peso. En episodio agudos cuando no esté disponible C1-INH concentrado
o recombinante o Acetato de Icatibant, se puede utilizar Acido Tranexamico.

(Débil a favor)

6. Pregunta Clinica: ¢Cuales son las principales complicaciones que presentan los

pacientes con AEH durante los episodios agudos o crisis?

Nivel de Evidencia Evidencia

A: Calidad Alta- The | Entre las principales complicaciones documentadas se encuentran las
international siguientes:
WAO/EAACI guideline | = Los episodios agudos o crisis que afectan la via aérea superior

for the management of pueden resultar en asfixia.

hereditary angioedema- | = Los episodios agudos o crisis que afectan la mucosa
The 2017 revision and gastrointestinal son intensamente dolorosos y causan incapacidad
update. temporal.

= Los episodios agudos o crisis que afectan los miembros
inferiores o superiores, particularmente en las zonas mas distales,
a repeticién, podrian resultar en un deterioro de la funcién y
generar incapacidad temporal.

= Hay riesgo de que el primer episodio agudo o crisis de AEH
pueda afectar las vias aéreas y ser fatal; esto, debido al riesgo de
sofocacién que genera la inflamacion progresiva que se presenta
en la via aérea superior, mas adn, si el paciente durante la crisis
se autoadministra la medicacion no especifica y ademas, no
acude a la emergencia de un establecimiento de salud.

Recomendacion 12

El episodio agudo laringeo es la complicacién més severa, se considera una emergencia médica
prioridad I, debido al curso clinico del AEH, que suele ser impredecible y con un alto potencial
de mortalidad asociada, por ello, se debe intervenir rapidamente brindando el soporte necesario
y la medicacidn especifica.

(Fuerte a favor)

Recomendacion 13

En pacientes pediatricos, se sugiere extremar cuidados, dado que, al tener un menor diametro en
las vias aéreas, la asfixia puede sobrevenir en forma abrupta y complicar el proceso de
intubacion.

(Fuerte a favor)

d) Monitoreo y Seguimiento del Paciente

7. Pregunta Clinica: ¢ Cémo deberia ser el seguimiento del paciente con AEH?

Nivel de Evidencia Evidencia
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A: Calidad Alta- The
international
WAO/EAACI guideline
for the management of
hereditary angioedema-
The 2017 revision and
update.

(Fuerte a favor)

Recomendacion 14

En pacientes con medicacion profilactica, deberia realizarse el seguimiento y monitoreo médico,
minimo una (01) vez al afio. Ademds, se deberia entrenar a los pacientes, en la
autoadministracion de medicamentos para la profilaxis de los episodios agudos o crisis,

considerando los farmacos disponibles en el lugar de uso.

La bibliografia sefiala, que los paises que cuentan con opciones
terapéuticas disponibles para la autoadministracion del tratamiento
profilactico; logran controlar y espaciar en forma mas efectiva la
aparicion de los episodios agudos o crisis en los pacientes con AEH;
lo cual sumado, a un seguimiento y monitoreo con el médico tratante,
por lo menos una (01) vez al afio, para garantizar un adecuado
control de la enfermedad.

8. Pregunta Clinica: ¢Cual es el pronostico del paciente con AEH?

Nivel de Evidencia

Evidencia

B: Calidad Moderada-
Brazilian Guidelines for
Hereditary Angioedema
Management - 2017
Update Part 1
Definition,

Classification and
Diagnosis.

El AEH, es una enfermedad poco conocida y sub-diagnosticada, por
ello, los pacientes no son tratados en forma especifica, situacion que
eleva la tasa de mortalidad por asfixia entre un 25% y 40%, debido a
la probabilidad de sufrir un episodio agudo de angioedema laringeo,
gue no responda al tratamiento convencional. El angioedema
intestinal, es otra presentacién importante, que eleva la morbilidad de
esta patologia, esto debido al periodo extenso entre la presentacion
de los sintomas, el diagnostico y el acceso al tratamiento especifico;
por eso es importante sefialar, que la recurrencia de los espisodios
agudos, afectan la calidad de vida de los pacientes y la de sus
familiares. Estos pacientes, suelen visitar en promedio 4.4 médicos,
antes de ser diagnosticados correctamente y el 65% son sub-
diagnosticados o simplemente ignorados.

A: Calidad Alta- The
international
WAO/EAACI guideline
for the management of
hereditary angioedema-
The 2017 revision and
update.

El AEH Tipo | y Il, pueden ser potencialmente mortales y su
pronostico va depender de muchas variables como son: el
diagndstico temprano y oportuno, la dificultad para acceder a un
tratamiento adecuado o especifico, el estar informado respecto de los
factores estresantes y desencadenantes de los episodios agudos y
contar con entrenamiento para la autoadministracion del tratamiento
durante la crisis; sin duda, son caracteristicas que marcan la
diferencia entre la vida y la muerte, ya que sin la terapia adecuada, el
primer episodio agudo o crisis de AEH podria afectar las via aérea y
llegar a ser mortal.

Buena Practica:
Definition, aims, and
implementation of
GA2LEN/HAEI

Angioedema Centers of

Para mejorar la calidad de vida y el pronostico de los pacientes con
AEH, la Red Europea Global de Alergia y Asma, y HAE-
International (HAEI), organismo global para los grupos de pacientes
con AEH del mundo, han lanzado su programa conjunto ACARE:
Centro de Referencia y Excelencia de Angioedema, que contempla la
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Reference and | creacion de Centros de Excelencia para el Diagnostico, Manejo e
Excellence Investigacion del AEH, proponiendo que los pacientes con AEH o
sospechosos clinicos, puedan acceder a una atencion sanitaria
estandarizada, que cumpla con los criterios sefialados en las Guias
Internacionales, aprobadas por la organizacion, a fin de garantizar la
calidad y seguridad en el manejo.

Recomendacion 15

Mejorar el pronostico de los pacientes con AEH va depender de muchass variables:

Paciente: Se sugiere mantener a los pacientes informados respecto de como identificar cuales
son los factores estresantes y desencadenantes de los epsisodio agudos; como contribuye el
paciente a prevenirlos con un adecuado entrenamiento en el uso de medicamentos para profilaxis
a corto y largo plazo y a través del monitoreo y seguimiento médico por el especialista.
Institucional: Centros de Referencia y Establecimientos de Salud que cuenten con profesionales
entrenados en el diagnostico y manejo del AEH, Centros de Referencia y Establecimientos de
Salud que cuenten con diversas opciones terapéuticas especificas para el manejo de las crisis y
la profilaxis a corto y largo plazo.

(Fuerte a favor)
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